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　本研究では，自然界の進化を模倣し，RARE 法を駆使して発現・安定性の高い Gal 結合性レクチンから
Sia 結合性レクチンの創出を試みた。alpha2-3/alpha2-6Sia 結合性レクチンを創出するため，ガレクチン -3
の C 末端ドメイン（Gal-3CT），およびミミズ由来 Gal 結合性レクチン EW29 の C 末端ドメイン（EW29Ch）
を用いた。それぞれのランダム変異プールを作製し，Sia 含有糖タンパク質フェツインを用いて選択し，濃
縮が観察された 4 サイクル時点で取得クローンのアミノ酸配列を確認した。Gal-3CT ライブラリーでは同
一クローンが見られなかったため，フェツインに強い結合能を示す変異体をスクリーニングし，Gal-3CT 
4-67 を獲得した。その糖結合特性をフロンタルアフィニティクロマトグラフィー（FAC）を用いて解析し
た結果，Gal-3CT 4-67 は Gal-3CT と全体的な糖結合特性は変わらないが，Sia-alpha-2-3-Gal に対して親和
性が向上していた。一方，EW29Ch ライブラリーからは同一配列を持つクローン 4F20 および 4F6 を獲得し，
この変異体を SRC：Sia-Recognition EW29Ch と名付けた。SRC のフェツインに対する結合能をレクチンマ
イクロアレイで解析した結果，フェツインに対し強い結合反応を示し，Sia 結合能を獲得していたが，一方で，
アシアロフェツインに対しても弱く結合し，Gal 認識能を維持していた。そこで，SRC の詳細な糖結合特性
の変化を FAC で解析した結果，SRC は一連の Sia-alpha2-6-Gal 糖鎖群に対して極めて高い親和性を示した。
さらに，SRC をラクトース（Gal-beta--4Glc）や 6’－シアリルラクトース（Sia-alpha-2-6Gal -beta--4Glc）
リガンドの存在下および非存在下で結晶化し，X 線構造解析を行った。その結果，SRC は EW29Ch と同一






化を模倣した Gal 結合性レクチンから Sia 結合性レクチンの試験管内創製の成功，である。今回開発した手
法は，Sia 結合性レクチンの創出に留まらず，他の改変レクチン開発にも応用可能である。また，獲得した
新規機能性 Sia 結合性レクチンはグライコミクスなどの応用にも貢献すると期待される。これらの知見は，
今後，自然界におけるレクチンの進化過程を説明する上でも多大な貢献が期待される。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
